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Überlebensfaktoren in der Therapie erblicher Netzhautdegenerationen
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Abstract: In genetisch bedingten Netzhautdystrophien sterben die Photorezeptoren durch Apoptose. Dies
ist ein Prozess, dem komplexe molekulare Abläufe zugrunde liegen und der iniziiert wird, wenn proapop-
totische Signale in der individuellen Zelle die Oberhand gewinnen. Die Identifizierung der beteiligten
Faktoren und deren Wirkungen schuf die Basis dafür, diejenigen mit antiapoptotischem Potenzial in Tier-
modellen für vererbte Netzhautdegenerationen auszutesten. Etliche dieser Faktoren waren in der Lage,
den Gang der Degeneration zu verlangsamen. Ein Aufhalten oder gar ein Verhindern des Krankheitsver-
laufs ist jedoch bis dato nicht realisiert. Zudem zeigte sich, dass der Erhalt der Morphologie nicht mit dem
Erhalt der Funktion im ERG korrelieren muss. Vertiefte Einsichten in die pro- und antiapoptotischen
Netzwerke sind klar vonnöten, damit antiapoptotische Therapien mit Überlebensfaktoren den Weg zur
Applikation beim Menschen finden. Im Vergleich dazu konnte in einem Hundemodell für Leber-Amaurose
durch elektive Gentherapie die retinale Funktion hergestellt und somit der Nachweis der Wirksamkeit
der Methode erbracht werden
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Erb li che Netz haut de ge ne ra tio nen, 
die kli nisch als Re ti ni tis pig men to-
sa zu sam men ge fasst wer den, kön-
nen durch eine Viel zahl von ge ne ti-
schen Ver än de run gen in ver schie de-
nen Ge nen her vor ge ru fen wer den 
(sie he http://www.sph.uth.tmc.edu/
Ret net/). Eine he raus ra gen de Ge mein-
sam keit die ser he te ro gen ver ur sach-
ten Er kran kun gen ist der ge ord ne-
te und „stil le“ Ab gang der ein zel nen 
Pho to re zep to ren, ge nannt Apop to-
se. Die ses Ge ord ne te im pli ziert ein or-
che strier tes int ra- und in ter zel lu lä res 
Zu sam men spiel von pro- und an tia-
popto ti schen Fak to ren, von de nen bis 
heu te zahl rei che iden ti fi ziert wur den.
Wäh rend so ei ner seits be stimm te Si gnal-
kas ka den sehr de tail liert aus ge ar bei tet 
wer den konn ten, sieht man sich an de rer-
seits ei nem im mer kom ple xer wer den den 
Bild des mo le ku la ren Zuam men spiels ge-
gen über. So zeig te sich bei spiels wei se, dass 
be stimm te Fak to ren in ei nem be stimm ten 
ex pe ri men tel len Pa ra dig ma schüt zend wir-
ken kön nen, in an de ren je doch ge gen tei-
li ge Wir kun gen zei gen. Ba sie rend auf Er-
kennt nis sen aus an de ren Or gan sys te men, 
ins be son de re dem ZNS, wur den et li che 
die ser Fak to ren hin sicht lich ih res neu ro-
pro tek ti ven Po ten zi als bei re tina len De ge-
ne ra tio nen ge tes tet. Dies um fasst ins be son-
de re ein brei tes Spekt rum von Zy to ki nen 
[7], von de nen wir nach fol gend auf die her-
aus ra gends ten ein ge hen wer den. . Ta bel-
le 1 gibt eine Über sicht über die Tier mo-
del le, die in die sem Re view zur Spra che 
kom men. . Ta bel le 2 lis tet eine Zu sam-
men stel lung der seit 1998 durch ge führ ten 
Stu di en zu Über le bens fak to ren in ver erb-
ten Netz haut de ge ne ra tio nen auf.
LEDGF – „Lens epi the li um de ri ved 
grow th fac tor“
LEDGF för dert das Über le ben von Zel len 
un ter Stress durch die In duk ti on von Hit-
ze schock pro te i nen, an ti oxi da ti ven Pro te i-
nen und De to xi ka ti ons en zy men [38]. Die 
In jek ti on von LEDGF in den Glas kör per 
von Rat ten vor 48-stün di ger Licht ex po si-
ti on zeig te so wohl bei der re tina len Funk-
ti on, als auch in der Mor pho lo gie einen 
Schutz ef fekt, wo bei in den be han del ten 
Au gen dop pelt so vie le Pho to re zep to ren 
über leb ten wie in den Kon trol lau gen [28]. 
Ähn li che Ef fek te konn ten in Netz haut kul-
tu ren von rd1-Mäu sen, wo Zu ga be von 
LEDGF zu ei ner er höh ten Über le bens ra-
te der Pho to re zep to ren führ te [1], und in 
RCS-Rat ten, bei de nen LEDGF das Ver-
schwin den von funk tio nel len Seh zel len 
ver zö ger te [28], be ob ach tet wer den. In der 
P23H-Rat te an de rer seits zeig te LEDGF kei-
ne Schut z wir kung [28].
bFGF (FGF-2) – „Ba sic fi bro blast 
grow th fac tor“
bFGF ist ei nes der am bes ten stu dier ten 
Zy to ki ne in der Netz haut. Es scheint eine 
pro mi nen te Rol le in der en do ge nen Ver tei-
di gung re tina ler Zel len ge gen Stress ein zu-
neh men. Ver schie de ne For men der Stress-
prä kon di tio nie rung füh ren zu ei ner Er hö-
hung des re tina len bFGF und ei ner ver-
min der ten Apop to se ra te auf einen da rauf 
fol gen den proa popto ti schen Sti mu lus. So 
in du ziert Prä kon di tio nie rung mit Licht 
die re tina le Ex pres si on von bFGF und 
schützt da mit vor schä di gen den Licht do-
sen [23,27]. Die is chä mi sche Prä kon di tio-
nie rung der Netz haut durch Er hö hung 
des in trao ku lä ren Drucks führ te eben falls 
zu ver min der tem Licht scha den, be glei tet 
von er höh tem re tina lem bFGF [4]. Ähn li-
che Ef fek te hat te die In duk ti on von Gan-
gli en zell tod durch Op ti kus durch tren nung 
oder Ex ci to to xi zi tät: auch hier be wirk te 
die se „Vor be hand lung“ einen Schutz vor 
Licht scha den und eine Er hö hung von bF-
GF [5].
Um die Wir kung von bFGF spe zi fi-
scher zu un ter su chen, wur de re kom bi-
nant her ge stell tes bFGF in den Glas kör-
per inji ziert. Die se Be hand lung er wies 
sich in zwei Licht scha dens stu di en, in de-
nen kon stan tes Weiß licht ap pli ziert wur-
de, als neu ro pro tek tiv [3,19]. Dem ge gen-
über konn te in ei ner an de ren Stu die, in 
der bFGF mit tels ei nes vi ra len Vek tors lo-
kal im Auge zur Ex pres si on ge bracht wur-
de, kein Schutz ge gen ein wö chi ge, kon stan-
te Licht ex po si ti on er zielt wer den [18]. In ei-
nem sehr ähn li chen An satz wur de das bF-
GF-Trans gen nicht – wie oben – durch ei-
nen AAV („Ade no-as so cia ted vi rus“), son-
dern durch einen HSV-1- (Her pes-sim-
plex-Vi rus-)Vek tor ein ge bracht. Dies führ-
te zwar zum Er halt der Pho to re zep tor mor-
pho lo gie, nicht aber der re tina len Funk ti-
on [40].
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Ta bel le 1
Tier mo del le für ver erb te Netz haut de ge ne ra tio nen
Tier mo dell Vol ler Name Mu ta ti on Cha rak te ris tik Re fe renz
RCS-Rat te „Roy al Col le ge of 
Sur ge ons“
Mertk, eine Ty ro sin kina se Pha go zy to se de fi zi enz des Pig men-
te pi thels, sub re tina le Ak ku mu la ti on 
von De bris
J.E. Dow ling, R.L. 
Sid man (1962); 
P.M. D’Cruz et al. (2000)
rd1/Pde6b-
Maus
„Re tinal de ge ne ra ti on 1“ cGMP Phos pho dies tera se 
β-Un ter ein heit
De fekt der Pho to trans duk ti on, 
frü he und schnel le De ge ne ra ti on
Kee ler (1966); Bo wes et al. 
(1990)
P23H-Rat te Rho dop sin, Ami no säu re 23 Häu figs te au to so mal-do mi nan te 
RP-Va ri an te in USA
Stein berg et al. (1996)
S334ter-Rat te Rho dop sin Vor zei ti ger Ab bruch der Rho dops in-
syn the se, frü he und schnel le 
De ge ne ra ti on
Stein berg et al. (1996)
rd2/rds/
Prph2Rd2-Maus
„Re tinal de ge ne ra ti on 
2/ re tinal de ge ne ra ti on 
slow“
Pe ri phe rin (Prph2) Dis or ga ni sier te äu ße re Pho to rezeptor-
seg men te, lang sa me 
De ge ne ra ti on
Tra vis et al. (1991)
Q344ter-Maus Rho dop sin Vor zei ti ger Ab bruch der Rho dopsin-
syn the se, frü he und schnel le 
De ge ne ra ti on
Sung et al. (1994)
VPP-Maus Rho dop sin, V20G, P23H, 
P27L
3 Mu ta tio nen am N-Ter mi nus, 
Mo dell für P23H
Naash et al. (1993)
rcd1-Hund „Rod-cone dys pla sia 1“ cGMP Phos pho dies tera se 
β-Un ter ein heit
De fekt der Pho to trans duk ti on, 
früh be gin nen de De ge ne ra ti on
Aguir re et al. (1978); 
Suber et al. (1993)
[34]. Die Hin ter grün de für die ses Phä no-
men blei ben je doch im Dun keln.
CT-1 – „Car dio tro phin-1“
CT-1 wur de als Wachs tums- und Über le-
bens fak tor für Herz mus kel zel len be schrie-
ben [36], der au ßer dem dem Über le ben 
von spi na len Mo to neu ro nen för der lich 
ist [33]. CT-1 ist ein Mit glied der In ter leu-
kin-6- (Il-6-)Fa mi lie, de ren ge mein sa mes 
Merk mal eine Ak ti vie rung der gp130-Re-
zep tor-Ty ro sin kina se ist. Die wie der hol te 
in tra vi trea le In jek ti on von re kom bi nan tem 
CT-1 in S334ter-Rat ten führ te zu ei nem 
sig ni fi kan ten Er halt der Pho to re zep to ren 
[39]. Lei der ma chen die Au to ren kei ne An-
ga ben, ob auch die re tina le Funk ti on ver-
bes sert wer den konn te. In te res sant ist, dass 
die Ak ti vie rung von STAT-3, ei nem Si gnal-
trans duk ti ons fak tor in der durch CT-1 in-
izi ier ten Kas ka de, in Mül ler-Zel len zu fin-
den ist. Dies spricht da für, dass der Schutz-
ef fekt auf die Pho to re zep to ren po ten zi ell 
in di rekt von Mül ler-Zel len ver mit telt ist.
LIF – „Leu ke mia in hi bi to ry fac tor“
In der aus ge dehn ten Stu die von La Vail et 
al. wur de auch LIF in ver schie de nen Maus-
de das va ri ab le Aus maß des Schut zes er klä-
ren könn ten, scheint die Art der FGF-Ap-
pli ka ti on und die Dau er der An we sen heit 
von ho hen FGF-Kon zen tra tio nen den Er-
folg der Be hand lung mit zu de fi nie ren.
Epo – Ery thro poe tin
Epo er wies sich in ver schie de nen Sys te men 
als neu ro pro tek tiv [9], wes halb es sich an-
bot, in Mo del len für re tina le De ge ne ra ti on 
ge tes tet zu wer den. Er höh te re tina le Epo-
Spie gel, her bei ge führt durch hy po xi sche 
Prä kon di tio nie rung, schüt zen vor aku tem 
Licht scha den [11]. Ähn li che Schutz ef fek te 
lie ßen sich durch sys te mi sche Epo-In jek-
tio nen [11] und trans gen ver mit tel te Epo-
Über ex pres si on be obach ten [12]. Auf der 
an de ren Sei te zeig te eine Epo-Über ex pres-
si on kei nen vor teil haf ten Ein fluss in den 
here di tär en De ge ne ra ti ons mo del len der 
rd1-Maus und ei ner Maus mit Rho dop sin-
mu ta tio nen (VPP-Maus [12]). Eine wei te-
re Stu die un ter such te den Ef fekt von Epo 
auf die De ge ne ra ti on in der rds-Maus, wo-
bei Epo mit tels ei nes vi ra len Vek tors ein-
ge bracht wur de. In te res san ter wei se konn-
te eine mor pho lo gi sche Ver bes se rung er-
zielt wer den, wenn der Vek tor in tra mus ku-
lär, nicht aber in trao ku lär ap pli ziert wur de 
Das neu ro pro tek ti ve Po ten zi al von bF-
GF wur de auch in ver schie de nen Mo del-
len von ver erb ter Netz haut de ge ne ra ti on 
aus ge tes tet. Die in tra vi trea le In jek ti on von 
re kom bi nan tem bFGF zeig te in meh re ren 
Maus mo del len kei ne Wir kung auf die re-
tina le De ge ne ra ti on [19]. Al ler dings dis ku-
tie ren die Au to ren, dass tech ni sche Schwie-
rig kei ten auf grund der ge rin gen Grö ße der 
Mäu seau gen mit eine Rol le spie len könn-
ten [19]. In ei nem Rat ten mo dell, das eine 
S334ter-Mu ta ti on im Rho dop sin gen trägt, 
konn te die vi ral me di ier te, pro tra hier te Ex-
pres si on von bFGF zum Er halt der Pho to-
re zep to ren bei tra gen, nicht aber zu de ren 
Funk ti on [17]. Ähn li che Re sul ta te mit ver-
bes ser ter re tina ler Mor pho lo gie zeig ten 
sich in RCS-Rat ten, die vi ral trans fe rier tes 
bFGF er hiel ten [2,17]. Im sel ben Tier mo-
dell konn te der Ver lauf der De ge ne ra ti on 
durch pep tid ver mit tel te Trans fek ti on ei nes 
bFGF-Trans gens oder in tra vi trea le Im plan-
ta ti on von ver kap sel ten Zel len, die bFGF 
pro du zier ten, ver lang samt wer den [31,44]. 
Zwei an de re Mit glie der aus der FGF-Fa mi-
lie (FGF-5 und FGF-18) wa ren in der Lage, 
in den Rat ten mo del len mit den Rho dop-
sin mu ta tio nen P23H und S334ter die Mor-
pho lo gie zu ver bes sern, die Funk ti on hin ge-
gen nicht [10]. Ob wohl Spe zies un ter schie-
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mo del len für here di täre Netz haut de ge ne-
ra ti on aus ge tes tet. LIF ist eben falls ein Mit-
glied der Il-6-Fa mi lie von Zy to ki nen [14]. 
Die in tra vi trea le In jek ti on von re kom bi-
nan tem LIF zeig te in der Q344ter-Maus-
mu tan te eine sig ni fi kan te Ver lang sa mung 
der Pho to re zep tor de ge ne ra ti on. In den üb-
ri gen un ter such ten Mo del len hat te es kei-
nen Schutz ef fekt [19].
PEDF – „Pig ment epi the li um-
de ri ved grow th fac tor“
Wie sich in Ver su chen zu Glutamat to xi-
zi tät und oxi da ti vem Stress ge zeigt hat, 
scheint PEDF ein po ten ter neu ro pro tek ti-
ver Fak tor zu sein [43]. In Stu di en mit bis 
zu 10-tä gi ger, kon stan ter Licht ex po si ti on 
konn te durch vor gän gi ge In jek ti on von re-
kom bi nan tem PEDF die Zahl der über le-
ben den Pho to re zep to ren ver dop pelt wer-
den [3]. In den here di tär en De ge ne ra ti ons-
mo del len der rd1- und rd2-Maus führ te 
die in trao ku lä re In jek ti on von PEDF zu ei-
ner Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on [6], 
und in RCS-Rat ten, de nen PEDF durch ei-
nen vi ra len Vek tor ver mit telt wor den war, 
ließ sich eine Ver bes se rung der Mor pho lo-
gie und der Funk ti on be obach ten [30].
CNTF – „Ci li a ry neu ro tro phic 
fac tor“
CNTF, ein wei te res Mit glied der Il-6-Fa mi-
lie, wur de im Zu sam men hang mit re tina-
len De ge ne ra tio nen aus gie big un ter sucht. 
Ver gleich bar mit bFGF scheint es Be stand-
teil ei ner in t rin si schen Ant wort der Netz-
haut auf Stress zu sein. So wird die CNTF-
Ex pres si on durch Prä kon di tio nie rung mit 
Licht [27] oder durch Ver let zung der Gang-
li en zel len [5] an ge kur belt. CNTF wur de in 
ver schie dens ten Mo del len für here di täre 
Netz haut de ge ne ra tio nen aus ge tes tet, wo-
bei die in trao ku lä re In jek ti on in den rd1- 
und Q344ter-Maus mo del len in kon sis ten-
te Er geb nis se er brach te [19]. Das sel be gilt 
für Axo ki ne, ei ner mo di fi zier ten Form 
von hu ma nem CNTF [19]. Wie de rum gilt 
aber das Ca ve at, dass die Maus evtl. nicht 
das ge eig ne te Mo dell dar stellt. Wird CNTF 
je doch mit ei nem vi ra len Vek tor ein ge-
bracht, so kann der Ver lauf der De ge ne ra ti-
on in di ver sen Mo del len ver lang samt wer-
den: in der rd2/rds-Maus [6,25,35], in den 
rho dop sin mu tan ten S334ter- und P23H-
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Über le bens fak to ren in der The ra pie erb li cher Netz haut de ge ne ra tio nen
Zu sam men fas sung
In ge ne tisch be ding ten Netz haut dystro-
phien ster ben die Pho to re zep to ren durch 
Apop to se. Dies ist ein Pro zess, dem kom-
ple xe mo le ku la re Ab läu fe zu grun de lie gen 
und der in izi iert wird, wenn proa popto ti-
sche Sig na le in der in di vi du el len Zel le die 
Ober hand ge win nen. Die Iden ti fi zie rung 
der be tei lig ten Fak to ren und de ren Wir kun-
gen schuf die Ba sis da für, die je ni gen mit 
an tia popto ti schem Po ten zi al in Tier mo del-
len für ver erb te Netz haut de ge ne ra tio nen 
aus zu tes ten. Et li che die ser Fak to ren wa ren 
in der Lage, den Gang der De ge ne ra ti on 
zu ver lang sa men. Ein Auf hal ten oder gar 
ein Ver hin dern des Krank heits ver laufs ist je-
doch bis dato nicht rea li siert. Zu dem zeig te 
sich, dass der Er halt der Mor pho lo gie nicht 
mit dem Er halt der Funk ti on im ERG kor re-
lie ren muss. Ver tief te Ein sich ten in die pro- 
und an tia popto ti schen Netz wer ke sind klar 
von nö ten, da mit an tia popto ti sche The ra-
pi en mit Über le bens fak to ren den Weg zur 
Ap pli ka ti on beim Men schen fin den. Im Ver-
gleich dazu konn te in ei nem Hun de mo dell 
für Le ber-Amau ro se durch elek ti ve Gen the-
ra pie die re tina le Funk ti on her ge stellt und 
so mit der Nach weis der Wirk sam keit der 
Me tho de er bracht wer den.
Schlüs sel wör ter
Re ti ni tis pig men to sa · Pho to re zep tor · 
Apop to se · Über le bens fak to ren · 
Neu ro pro tek ti on
Ab stract
He red i tary ret i nal de gen er a tion is char ac-
ter ized by apop tot ic pho to re cep tor loss, a 
pro cess gov erned by in tri cate mo lec u lar in-
ter play and ini ti at ed when proapop tot ic 
sig nals pre dom i nate in the in di vid u al cell. 
Iden ti fi ca tion of molecules in volved and 
their ac tions has paved the way for test-
ing the ones with an ti apop tot ic func tions 
in mod els of in her it ed ret i nal de gen er a-
tion. Many of these fac tors are able to slow 
the course of the de gen er a tion. How ev-
er, to date no such treat ment has been ab-
le to stop or even pre vent the dev o lu tion 
of the dis or der. More over, preser va tion of 
mor phol o gy does not nec es sar i ly cor re late 
with preser va tion of ERG func tion. Deep-
ened un der stand ing of the pro- and an ti-
apop tot ic net works is clear ly need ed for 
sur vival fac tors to be fea si ble for ther a py in 
hu mans. In com par i son, in a dog mod el of 
Leb er’s con gen i tal amau ro sis gene ther a py 
could es tab lish ret i nal func tion, thus sup-
ply ing proof of ef fi ca cy of the meth od.
Key words
Re ti ni tis pig men to sa · Pho to re cep tor · 
Ap op to sis · Sur vival fac tors · 
Neu ro pro tec tion
Sur vival fac tors in the treat ment of he red i tary ret i nal de gen er a tion
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Ta bel le 2
Über le bens fak to ren in Mo del len für ver erb te Netz haut de ge ne ra tio nen
Stra te gie Tier mo dell Ef fekt der Be hand lung Re fe ren zen
LEDGF: In tra vi trea le In jek ti on rd1 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ahu ja et al., 2001 [1]
LEDGF: In tra vi trea le In jek ti on RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ma chi da et al., 2001 [28]
LEDGF: In tra vi trea le In jek ti on P23H Kein Schutz Ma chi da et al., 2001 [28]
bFGF: In tra vi trea le In jek ti on rd1 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
bFGF: In tra vi trea le In jek ti on VPP Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
bFGF: In tra vi trea le In jek ti on Q344ter Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
bFGF: In tra vi trea le In jek ti on rd2 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
bFGF: In tra vi trea le In jek ti on P23H Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
bFGF: Vi ra les Trans gen S334ter Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on, kein Er halt 
der Funk ti on
Lau et al., 2000 [17]
bFGF: Vi ra les Trans gen RCS Schutz Aki mo to et al., 1999 [2]
bFGF: Ein ge kap sel te in tra vi trea le 
Zel len
RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ute za et al., 1999 [44]
bFGF: Lo ka le Trans fek ti on RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Neu ner-Jeh le et al., 2000 [31]
FGF-5: Vi ra les Trans gen P23H Bes se re Mor pho lo gie, kein Er halt der Funk ti on Green et al., 2001 [10]
FGF-5: Vi ra les Trans gen S334ter Bes se re Mor pho lo gie, kein Er halt der Funk ti on Green et al., 2001 [10]
FGF-18: Vi ra les Trans gen P23H Bes se re Mor pho lo gie, kein Er halt der Funk ti on Green et al., 2001 [10]
FGF-18: Vi ra les Trans gen S334ter Bes se re Mor pho lo gie, kein Er halt der Funk ti on Green et al., 2001 [10]
EPO: Trans ge ne Ex pres si on rd1 Kein Schutz Grimm et al., 2004 [12]
EPO: Trans ge ne Ex pres si on VPP Kein Schutz Grimm et al., 2004 [12]
EPO: Vi ra les Trans gen RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Rex et al., 2004 [34]
CT-1: In tra vi trea le In jek ti on S334ter Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Song et al., 2003 [39]
LIF: In tra vi trea le In jek ti on Q344ter Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on La Vail et al., 1998 [19]
PEDF: Vi ra les Trans gen RCS Schutz Miyaz a ki et al., 2003 [30]
PEDF: In trao ku lä re In jek ti on rd1 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ca y ou et te et al., 1999 [6]
PEDF: In trao ku lä re In jek ti on rd2 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ca y ou et te et al., 1999 [6]
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on rd2 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
CNTF: Vi ra les Trans gen rd2 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ca y ou et te et al., 1999 [6]
CNTF: Vi ra les Trans gen rd2 Bes se re Mor pho lo gie, kein Er halt der Funk ti on Schlich ten b re de et al., 2003 
[35]
CNTF: Vi ra les Trans gen rd2 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on, kein Er halt 
der Funk ti on
Li ang et al., 2001 [25]
CNTF: Vi ra les Trans gen rd2 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on, kein Er halt 
der Funk ti on
Bok et al., 2002
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on rd1 In kon sis ten ter Schutz La Vail et al., 1998 [19]
CNTF: Ein ge kap sel te in tra vi trea le 
Zel len
rcd1 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Tao et al., 2002 [42]
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on P23H Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
CNTF: Vi ra les Trans gen P23H Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on, kein Er halt 
der Funk ti on
Li ang et al., 2001 [25]
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on VPP Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on Q344ter In kon sis ten ter Schutz La Vail et al., 1998 [19]
CNTF: Vi ra les Trans gen S334ter Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on, kein Er halt 
der Funk ti on
Li ang et al., 2001 [25]
CNTF: Vi ra les Trans gen Rho-/- Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Li ang et al., 2001 [24]
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Rat ten [25], in der RCS-Rat te und in der 
Rho dop sin-knock out-Maus [24]. In te res-
san ter wei se scheint in den ge nann ten Stu-
di en die re tina le Funk ti on we nig oder so-
gar gar nicht ge schützt zu sein. In ei nem 
Hun de mo dell für Netz haut de ge ne ra ti on 
(rcd1) konn te CNTF, das von mo di fi zier-
ten Zel len ab ge ge ben wur de, die De ge ne ra-
ti on ab brem sen [42], und in ei nem Kat zen-
mo dell für Zap fen-Stäb chen-Dys tro phie 
hat te in tra vi trea le CNTF-In jek ti on eben-
falls eine de ge ne ra ti ons ver lang sa men de 
Wir kung [8]. In den USA wer den der zeit 
ers te kli ni sche Ver su che mit CNTF durch-
ge führt.
NGF – „Ner ve grow th fac tor“
Wäh rend NGF im Licht scha dens mo dell 
eher einen ne ga ti ven Ef fekt auf das Über-
le ben der Pho to re zep to ren via Re duk ti on 
des en do ge nen bFGF zu ha ben scheint 
[13], konn te in der rd1-Maus und der RCS-
Rat te durch in trao ku la re Ap pli ka ti on von 
NGF eine At te nua ti on der Netz haut de ge-
ne ra ti on er zielt wer den [16,21]. Im Ge gen-
satz zum Licht scha dens mo dell konn te im 
Fal le der RCS-Rat te eine NGF-ver mit tel te 
Er hö hung des re tina len bFGF fest ge stellt 
wer den [21].
BDNF – „Brain-de ri ved 
neu ro tro phic fac tor“
Re kom bi nan tes BDNF, in tra vi tre al ap pli-
ziert oder ab ge ge ben von trans ge nen Zell-
trans plan ta ten, schützt die Netz haut vor 
Scha den durch kon stan te Licht ex po si ti-
on von ein bis zwei Wo chen [15]. Dem ge-
gen über hat ten in tra vi trea le BDNF-In jek-
tio nen kei nen Ef fekt auf die Netz haut de-
ge ne ra ti on in ver schie de nen Maus mu tan-
ten [19] und in ei nem au to so mal-do mi-
nan ten Kat zen mo dell für Stäb chen-Zap-
fen-Dys tro phie [8]. Wird BDNF hin ge-
gen durch einen vi ra len Vek tor ver mit-
telt, kann die De ge ne ra ti on im Mo dell der 
Q344ter-Rho dop sin mu ta ti on ver lang samt 
wer den [32], und in RCS-Rat ten hat te die 
Trans plan ta ti on von BDNF-se zer nie ren-
den Zel len in das Auge einen ver gleich ba-
ren Ef fekt [20].
Ta bel le 2
Über le bens fak to ren in Mo del len für ver erb te Netz haut de ge ne ra tio nen
Stra te gie Tier mo dell Ef fekt der Be hand lung Re fe ren zen
CNTF: Vi ra les Trans gen/In jek ti on RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Huang et al., 2004 
CNTF: In tra vi trea le In jek ti on „Ad rod cone 
dys tro phy“, Kat ze
Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Chong et al., 1999 [8]
NGF: In tra vi trea le In jek ti on „Ad rod cone 
dys tro phy“, Kat ze
Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Chong et al., 1999 [8]
GDNF: Sub re tina le In jek ti on rd1 Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Fras son et al., 1999
GDNF: Vi ra les Trans gen S334ter Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Mc Gee Sanft ner et al., 2001
GDNF: Ver pflanz te trans ge ne Zel len RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on La wrence et al., 2004 [20]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on „Ad rod cone 
dys tro phy“, Kat ze
Kein Schutz Chong et al., 1999 [8]
BDNF: Ver pflanz te trans ge ne Zel len RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on La wrence et al., 2004 [20]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on Q344ter Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
BDNF: Trans ge ne Über ex pres si on Q344ter Ver zö ge rung der De ge ne ra ti on Okoye et al., 2003 [32]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on VPP Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on P23H Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on rd2 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
BDNF: In tra vi trea le In jek ti on rd1 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
NT-4: In tra vi trea le In jek ti on rd2 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
NT-4: In tra vi trea le In jek ti on rd1 Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
NT-4: In tra vi trea le In jek ti on P23H Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
NT-4: In tra vi trea le In jek ti on Q344ter Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
NT-4: In tra vi trea le In jek ti on VPP Kein Schutz La Vail et al., 1998 [19]
Rd CVF: In tra vi trea le In jek ti on rd1 40% mehr Zap fen über le ben Le veil lard et al., 2004 [22]
HGF: In tra vi trea le In jek ti on RCS Ver lang sa mung der De ge ne ra ti on Ma chi da et al., 2004 [28]





Rd CVF – „Rod-de ri ved cone 
via bi li ty fac tor“
In jün ge rer Zeit wur de Rd CVF iden ti fi-
ziert, ein Fak tor, der, wie der Name sug ge-
riert, von Stäb chen pro du ziert wird und 
zur Über le bens fä hig keit der Zap fen bei-
trägt [22]. So konn te im rd1-Maus mo dell 
ge zeigt wer den, dass Rd CVF ei ner seits ei-
nen güns ti gen Ein fluss auf die Zap fen mor-
pho lo gie in kul ti vier ten Netz häu ten hat 
und an de rer seits bei sub re tina ler In jek ti-
on das Ab ster ben der Zap fen sig ni fi kant 
ver lang samt [22].
HGF – „He pa to cy te grow th fac tor“
HGF ist ein an tia popto ti scher Fak tor, der 
in ver schie dens ten Zel len und Ge we ben 
zum Über le ben nach aku tem Stress bei-
trägt, so auch bei re tina ler Is chä mie [37]. 
In tra vi tre al ver ab reich tes, re kom bi nan tes 
HGF zeigt so wohl in Licht scha dens ex pe ri-
men ten, als auch im here di tär en Mo dell 
der RCS-Rat te einen pro tek ti ven Ef fekt 
auf die Mor pho lo gie und die ERG-Funk ti-
on [29]. HGF ist be kann ter wei se auch bei 
oku lä rer Neo vas ku la ri sa ti on be tei ligt, was 
hin sicht lich ei nes po ten zi el len the ra peu ti-
schen Ein sat zes sorg fäl tig be rück sich tigt 
wer den muss.
Me la to nin
Zwei Stu di en be leuch te ten eine mög li che 
Rol le von Me la to nin in Netz haut de ge ne ra-
tio nen. Die in tra vi trea le In jek ti on des Me-
la to ni nant ago nis ten Lu zin do le zeig te ei-
nen Schutz ef fekt ge gen 48-stün di ge Licht-
ex po si ti on, was eine apop to se för dern de 
Wir kung von Me la to nin im pli zie ren wür-
de [41]. Auf der an de ren Sei te zeig te die 
sys te mi sche Gabe von Me la to nin einen sig-
ni fi kant ver zö gern den Ef fekt auf den Pho-
to re zep tor ver lust im rd2/rds-Maus mo dell 
für Netz haut de ge ne ra ti on [26].
Fazit
Das Wis sen um die ge ne ti schen Grund-
la gen von ver erb ten Netz haut de ge ne-
ra tio nen hat mitt ler wei le ein drück li che 
Aus ma ße er reicht. Eben so hat die Er for-
schung der mo le ku la ren Si gnal kas ka den 
und -netz wer ke, die in Le ben und Ster-
ben der Zel len in vol viert sind, bis heu te 
ein sehr fi li gra nes Bild ge zeich net. Wäh-
rend eine Fül le von Stu di en – un ter an-
de rem die hier be schrie be nen – auf zei-
gen, dass die mo le ku la re Kom mu ni ka ti-
on un ter phy sio lo gi schen und pa tho phy-
sio lo gi schen Be din gun gen durch aus be-
ein fluss bar ist, muss aber auch fest ge hal-
ten wer den, dass im Fal le von here di tär-
en Netz haut de ge ne ra tio nen bis heu te im 
bes ten Fal le eine Ver lang sa mung des Zer-
falls im Tier mo dell er reicht wer den konn-
te. Zwi schen dem Aus gangs punkt der Er-
kran kung (hier die spe zi fi sche Mu ta ti on) 
und der End stre cke (Apop to se der Zel le) 
lie gen of fen bar noch große Tei le im Dun-
keln, was ein deu tig nach wei te rer Ver-
tie fung des Ver ständ nis ses der in vol vier-
ten Pro zes se und ent spre chend aus ge feil-
te ren an ti de ge ne ra ti ven Stra te gi en ver-
langt. Eine wei te re wich ti ge Lek ti on be-
steht da rin, dass der Er halt der Zel le und 
der Mor pho lo gie nicht mit dem Er halt 
der elek tro re ti no gra phisch ge mes se nen 
Funk ti on kor re lie ren muss. Warum dies 
so ist, ist bis heu te un klar, und es ist au-
gen fäl lig, dass sol che Ver ständ nis lücken 
noch ge schlos sen wer den müs sen. Eine 
aus führ li che Dis kus si on zu den oben an-
ge spro che nen Punk ten fin det der ge neig-
te Le ser in Wen zel et al. (2005), Prog Re-
tin Eye Res.
Den noch wur de in den USA 2003 ei-
ne Ver träg lich keits stu die lan ciert, in der 
CNTF-pro du zie ren de Zel len in trao ku lär 
Pa ti en ten mit RP trans plan tiert wur den 
(sie he http://cli ni cal stu dies.info.nih.gov/
cgi/wais/bold032001.pl?B_03-EI-0234.
html@cntf). Ob wohl die se Pi lot stu die ab-
ge schlos sen sein soll te, sind bis heu te lei-
der kei ne Er geb nis se pub li ziert wor den.
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Schneller Nachweis von multi-
resistenten Krankheitserregern
Antibiotikaresistente Staphylokokken sind 
bedeutende Erreger von Infektionen in 
Einrichtungen des Gesundheitswesens. 
Durch den breiten Einsatz von Antibiotika 
hat Staphylococcus aureus Resistenzen 
gegen die „Standardantibiotika“ Oxacillin 
bzw. Methicillin entwickelt. Auch in der 
ambulanten Praxis häufig eingesetzte Che-
motherapeutika wie Fluorchinolone sind 
gegenüber diesem Erreger in der Regel 
nicht wirksam. 
Die Zunahme von multiresistenten 
Staphylococcus aureus (MRSA) in den 
letzten Jahren erfordert insbesondere für 
Patienten mit bestimmten Risikofaktoren 
einen systematischen Test auf MRSA bei 
Aufnahme in ein Krankenhaus, um eine 
weitere Verbreitung durch geeignete Hygi-
enemaßnahmen zu verhindern.
Wissenschaftler des Robert Koch-In-
stituts haben nun einen schnellen und 
spezifischen Nachweis dieser antibiotika-
resistenten Bakterien im Krankenhaus ent-
wickelt. Es handelt sich dabei um ein PCR-
Verfahren, das in einem Schritt sowohl das 
Resistenzgen tragende Element als auch 
die speziesspezifische chromosomale Regi-
on nachweist. Bislang mussten das für die 
Antibiotikaresistenz verantwortliche Gen 
und der Abschnitt des Chromosoms, durch 
den S. aureus identifiziert wird, getrennt 
voneinander untersucht werden. 
Quelle:
 Robert Koch-Institut (www.rki.de)
Fachnachrichten
